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膜（target (t)）、それぞれに存在する SNARE タンパク質（v-SNARE と t-SNARE）が
特異的に結合することにより引き起こされると考えられている。Rab32/38–Varp の機





 まず、メラノサイトにおける t-SNARE の発現を比較したところ、細胞膜に局在する
ことが知られる Syntaxin-3 と SNAP23 が強く発現し、一部がメラノソーム上に局在す





















Varp 分子は 4 つの機能ドメイン （VPS9 ドメイン、ANKR1 ドメイン、VID ドメイ
ン、ANKR2 ドメイン）を有し、N 末端側の 3 つのドメインを介してメラノサイトの樹
状突起形成やメラニン合成酵素輸送を制御することがこれまでに明らかになっている




まず、Varp-ANKR2 ドメインに結合する Rab を酵母 2-hybrid 法により網羅的に探索
したところ Rab40A/B/C の 3 種が結合し、このうちマウス培養メラノサイトに内在性
に発現する Rab40C を Varp-ANKR2 結合タンパク質として同定することに成功した。
Rab40C は他の Rab とは異なり、GTPase ドメインに加え、ユビキチンリガーゼ複合体
と結合する SOCS (suppressor of cytokine 
signaling) ボックスを有する（図５）。
Rab40C は野生型および常時活性化型で




Tyrp1 の分解は誘導されなかった。これらの結果から、Rab40C は Varp との結合とそ
の分解を介して間接的にメラニン合成酵素輸送を制御する可能性が示唆された。この可
能性を検証するため、Rab40C に特徴的な SOCS ボックスに注目し詳細な解析を行な
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られる Varp がこれまでに同定されている。Varp は Rab32/38 を結合する ANKR1 ドメイン以




VAMP7 のパートナーとなるメラノソーム上の t-SNARE 分子の同定を試みた。その結果、メ




ソーム上の Syntaxin-3、SNAP23 と SNARE 複合体を形成することにより、二つの膜の融合
を促進し、メラニン合成酵素のメラノソームへの受け渡し過程を制御することが示された。 
 次に、Varp の ANKR2 ドメインの機能を明らかにするため、ANKR2 ドメインに特異的な
結合分子の探索を行い、Rab40C を同定することに成功した。Rab40C は他の Rab とは異な
り、GTP アーゼドメインに加え、ユビキチンリガーゼ複合体と結合する SOCS ボックスを
有している。さらなる解析の結果、Rab40C は Varp のポリユビキチン化を促進し、プロテア
ソームでの分解を誘導することが明らかとなった。以上の結果から、Rab40C はプロテアソ
ームによる Varp の分解を誘導することで、Varp の発現量を適切に保つ役割を担うものと考
えられる。 
 以上のように、谷津氏は当該研究分野において卓越した研究成果を挙げており、自立し
て研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有するものと判断できる。したがって、
谷津彩香氏の提出の論文は、博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
